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(54) Bezeichnung: MEHRENZYMGRANULAT 
(57) Abstract 

A process for preparing granulated enzyme compositions with a mean particle size from 1 mm to 2.2 mm is to be improved, so that 
two or more enzymes capable of reacting together may be incorporated into the same granulate. For that purpose, an initial enzyme mixture 
obtained by mixing a concentrated fermentation broth of a first enzyme, if required treed from insoluble components, with an organic and/or 
inorganic carrier and if required with a granulating aid as additives, is extruded, if required the extrudate is formed into pellets in a pelleting 
m a chin e, is dried and mixed with a particulate second enzyme and if required with other particulate enzymes in agglomerating conditions, 
if required using a binder and if required applying a dye or pigment-containing coating. The mean particle size of the extrudate core that 
contains the first enzyme is 1.1 to 3 times larger than that of the second or others particulate enzymes. 

(57) Zusammenfassung 

Ein Verfahren zur Herstellung von granularen Enzymzubereitungen mit mittleren Teikhengrdfien von 1 mm bis 2,2 mm sollte so 
verbessert werden, daft zwci oder mehrere Enzyme, welche miteinander reagieren kdnnen, in dasselbe Granular eingearbeitct werden 
konnen. Dies gelang im wesentlichen durch Extrudieren eines durch Vermischen einer gegebenfalls von unloslichen Bestandteilen 
befreiten und auflconzentrierten Fermentations bruhc eines ersten Enzyms mit organise hem und/oder anorganischem Tragermaterial und 
gegebenenfalls GranuHernilfsmittel als Zuschlagstoffen entstandenen Enzym-Vorgemischs, gegebenenfalls Spharomsierung des Extrudats 
in einem Rondiergerat, Trocknung, Vermischen mit einem teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym und legebenenfalls weiteren 
teilchenformig konrektionierten Enzymen unter Agglomerationsbedingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemircd zum Einsatz kommt, 
und gegebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment enthaltenden Uberzugs, wobei die mittlere Teilchengrofie des das erste Enzym 
enthaltenden Extrudatkems das 1,1- bis 3-fache derjenigen des zweiten oder weiteren teUchenformig konfektionierten Enzyms betragt 
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" Mehrenzvmqranulat " 



Die Erfindung betrifft ein Enzymgranulat, das raindestens zwei verschiedene 
Enzyme enthait, ein Verfahren zu seiner Herstellung und die Verwendung des 
Granulats in festen oder fliissigen Wasch- und Reinigungsmitteln. 

Enzyme, insbesondere Proteasen, finden ausgedehnte Verwendung in Wasch-, 
Waschhilfs- und Reinigungsmitteln. Oblicherweise kommen die Enzyme dabei 
nicht als Konzentrate, sondern in Mischungen mit einem VerdQnnungs- und 
Tragermaterial zum Einsatz. Mischt man solche Enzymzubereitungen flblichen 
Waschmitteln bei, so kann beim Lagern ein erheblicher Abbau der Enzymak- 
tivltat eintreten, insbesondere wenn bleichaktive Verbindungen zugegen 
sind. Das Aufbringen der Enzyme auf TrSgersalze unter gleichzeitiger Gra- 
nulation gemaB der deutschen Offenlegungsschrift DT 16 17 190 beziehungs- 
weise durch Aufkleben mit nichtionischen Tensiden gemSB der deutschen Of- 
fenlegungsschrift DT 16 17 118 oder wSBrigen Losungen von Celluloseethern 
gemSB der deutschen Offenlegungschrift DT 17 87 568 fflhrt nicht zu einer 
nennenswerten Verbesserung der Lagerstabilitat, da sich die empf indlichen 
Enzyme in solchen Aufmischungen in der Regel auf der Oberfiache der TrS- 
gersubstanz befinden. Zwar kann die Lagerstabilitat der Enzyme wesentlich 
erhSht werden, wenn man die Enzyme mit dem Tragermaterial umhullt bezie- 
hungsweise in dieses einbettet und anschlieBend durch Extrudieren, Pressen 
und Spheronisieren in die gewiinschte Partikelform uberfuhrt, wie zum Bei- 
spiel in der deutschen Patentschrift DE 16 17 232, der deutschen Offenle- 
gungsschrift DT 20 32 768 und den deutschen Auslegeschriften DE 21 37 042 
und DE 21 37 043 beschrieben. Derartige Enzymzubereitungen besitzen jedoch 
nur mangelhafte Loslichkeitseigenschaften. Die ungelosten Partikel konnen 
sich im Waschgut verfangen und dieses verunreinigen bzw. sie werden unge- 
nutzt in das Abwasser Uberfuhrt. Aus der deutschen Offenlegungsschrift 
DT 18 03 099 bekannte Einbettungsraittel, die aus einem Gemisch fester Sau- 
ren beziehungsweise saurer Salze und Carbonaten beziehungsweise Bicarbo- 
naten bestehen und bei Hasserzusatz zerf alien, verbessern zwar das Losungs- 
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vermogen, sind aber ihrerseits sehr empfindlich gegen Feuchtigkeit und 
erf order n daher zusatzliche SchutzmaBnahmen. Ein weiterer Nachteil der 
vorgenannten Zubereitung ist darin zu sehen, daB die Enzyme nur in Form 
trockener Pulver verarbeitet werden konnen. Die Qblicherweise bei der En- 
zymherstellung anfallenden FermentbrOhen lassen sich in dieser Form nicht 
einsetzen, sondern mllssen zuvor entwassert werden. 

Aus der europaischen Patentschrift EP 168 526 sind Enzymgranulate bekannt, 
die in Wasser quellfShige Starke, Zeolith und wasserlSsliches Granulier- 
hilfsmittel enthalten. In diesem Dokument wird ein das obengenannte Prob- 
lem umgehendes Her stel lungs verfahren fur derartige Formulierungen vorge- 
schlagen, das im wesentlichen darin besteht, eine von unloslichen Bestand- 
teilen befreite Fermenterlosung aufzukonzentrieren, mit den genannten Zu- 
schlagstoffen zu versetzten und das entstandene Gemisch zu granulieren. 
Das Verfahren mit dem dort vorgeschlagenen Zuschlagstoff gemisch wird vor- 
teilhaft mit Fermentations losungen durchgeffihrt, die auf einen relativ 
hohen Trockensubstanzgehalt, beispielsweise 55 Gew.-%, aufkonzentriert 
worden sind. 

Aus der international Patentanmeldung WO 92/11347 sind Enzymgranulate 
zum Einsatz in kOrnigen Wasch- und Reinigungsmitteln bekannt, die 2 Gew.-% 
bis 20 Gew.-% Enzym, 10 Gew.-% bis 50 Gew.-% quellfahige Starke, 5 Gew.-% 
bis 50 Gew.-% wasserlosliches organisches Polymer als Granulierhilfsmit- 
tel, 10 Gew.-% bis 35 Gew.-% Getreidemehl und 3 Gew.-% bis 12 Gew.-% Was- 
ser enthalten. Durch derartige Zuschlagstoffe wird die Enzymverarbeitung 
ohne groBere Aktivitatsverluste maglich und auch die LagerbestSndigkeit 
der Enzyme in den Granulaten ist zufriedenstellend. 

Wie anhand der genannten Dokumente beispielhaft geschildert, existiert ein 
breiter Stand der Technik auf dem Gebiet der Herstellung von granularen 
Enzymzubereitungen, so daB dem Fachmann verschiedene Moglichkeiten zur 
teilchenformigen Konfektionierung von einzelnen Enzymen zur Verfugung ste- 
hen. Die genannten Methoden versagen jedoch, wenn es darum geht, zwei oder 
mehrere Enzyme, welche miteinander reagieren kSnnen, in dasselbe Granulat 
einzuarbeiten. Insbesondere stel It sich dieses Problem im Zusammenhang mit 
Protease, welche als proteinabbauendes Enzym naturgemSB in der Lage ist, 
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ein gleichzeitig vorhandenes zweites und/oder weiteres Enzym zu zersetzen. 
Wenn diese Zersetzung bei der Herstellung und/oder wShrend der Lagerung 
der Enzymgranulate eintritt, ist die Wirkung des zweiten und/oder weiteren 
Enzyms unter Anwendungsbedingungen nicht mehr gewahrleistet. 

Auch zur Losung dieses Problems gibt es AnsStze im Stand der Technik. So 
wird in der international Patentanmeldung WO 90/09440 ein Zweienzymgra- 
nulat dadurch hergestellt, daB man einen protease- und cellulosehaltigen 
Kern mit insgesamt 10 Schichten (abwechselnd StearinsSure-/Palmitinsaure- 
glycerid und Kaolin) Oberzieht, wobei in den Beispielen die Menge des 
SchutzQberzugsmaterials diejenige des Kerns ubersteigt, anschlieBend ein 
Gemisch aus einem zweiten Enzym, einem Bindemittel, einem FQllmaterial und 
einem Granulierhilfsmittel aufbringt und schlieBlich mit einer auBeren 
Coatingschicht umhflllt, Ein derartiges Herstellverfahren ist wegen des 
hohen Bedarfs an Trennmaterial zwischen dem enzymhaltigen Kern und der das 
zweite Enzym enthaltenden, weiter auBen liegenden Schicht ungunstig. 

Aus der europaischen Patentanmeldung EP 304 332 ist bekannt, daB man ein 
enzymhaltiges Basisgranulat mit pulverformigen Komponenten, welche ein 
zweites Enzym umfassen, umhQllen kann. Diese Art der Herstellung von Mehr- 
enzymgranulaten fOhrt jedoch zu mangelnder StabilitSt des zweiten, in der 
SuBeren Schicht befindlichen Enzyms, das uberdies nachteiligerweise zuvor 
in feinteiliger Pulverform vorliegend zubereitet werden muB. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein mSglichst einf aches Herstellungsverfah- 
ren fur teilchenformige Enzymzubereitungen zu entwickeln, welche minde- 
stens zwei verschiedene, miteinander reagierende Enzyme enthalten, wobei 
die Enzyme ohne AktivitStsverlust in das Mehrenzymgranulat eingearbeitet 
werden mQssen und dort lagerstabil verbleiben sollen. Dies gelang iiber- 
raschenderweise im wesentlichen durch den Einsatz zweier separat herge- 
stellter, jeweils ein Enzym enthaltender Granulate mit unterschied lichen 
KorngroBen in einem anschlieBenden Cogranulationsschritt, in dem das klei- 
nere Granulat agglomerierend das groBere Granulat umhQllt. 

Die Erfindung betrifft demgemSB ein Verfahren zur Herstellung von Enzym- 
granulaten mit mittleren KorngrSBen von 1 mm bis 2,2 mm, welche mindestens 
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zwei verschiedene Enzyme enthalten, durch Extrudieren eines durch Vermi- 
schen einer gegegebenfalls von unloslichen Bestandteilen befreiten und 
aufkonzentrierten Fermentationsbruhe eines ersten Enzyras mit organischem 
und/oder anorganischem Tragermaterial und gegebenenfalls Granulierhilfs- 
raittel als Zuschlagstoffen entstandenen Enzym-Vorgenrischs, gegebenenfalls 
Spharonisierung des Extrudats in einem Rondiergerat, Trocknung, Vermischen 
mit einem teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym und gegebenenfalls 
weiteren teilchenformig konfektionierten Enzymen unter Agglomerationsbe- 
dingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemittel zum Einsatz kommt.und ge- 
gebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment enthaltenden Uber- 
zugs, wobei die mittlere Teilchengr5Be des das erste Enzym enthaltenden 
Extrudatkerns das 1,1- bis 3-fache, vorzugsweise das 1,1- bis 2,5-fache 
und insbesondere das 1,3- bis 2-fache derjenigen des zweiten oder weiteren 
teilchenffirmig konfektionierten Enzyms betragt. Bei diesen Gr8Benverhalt- 
nissen sind die die Kontaktflachen zwischen den zu agglomerierenden Kor- 
nern bezogen auf deren Gesamtoberf lache besonders gQnstig. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein f£ir die Einarbeitung in ins- 
besondere teilchenfbrmige Wasch- oder Reinigungsmittel geeignetes Enzym- 
granulat, enthaltend Enzym und anorganisches und/oder organisches Trager- 
material sowie gegebenenfalls Granulierhilfsmittel, welches dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB es aus einem extrudierten, ein erstes Enzym enthal- 
tenden Kern, an den Teilchen, welche ein zweites Enzym und gegebenenfalls 
Teilchen, welche weitere Enzyme enthalten, agglomeriert sind, und einem 
aufgespriihten AuBencoating besteht, wobei vorzugsweise die mittlere Teil- 
chengrdBe der zuvor separat hergestellten, ein zweites Enzym oder die 
weiteren Enzyme enthaltenden Teilchen das 0,5- bis 0,9-fache derjenigen 
des Extrudatkerns betragt. 

Vorzugsweise handelt es sich bei dem Enzym im Granulatkern urn Protease und 
bei dem in den separat hergestellten, kleineren Teilchen, welche an das 
Extrudat agglomerieren, enthaltenen Enzym beziehungsweise bei den Enzymen, 
falls mehrere verschiedene kleinere Teilchen eingesetzt werden, urn Amy- 
lase, Lipase, Cellulase und/oder Oxidase, obwohl im erf indungsgemaBen Ver- 
fahren auch zum Erfolg ftihrt, wenn die Protease in den aufzuagglomerieren- 
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den kleineren Teilchen enthalten ist und im Extrudatkern eines der genann- 
ten anderen Enzyme vorhanden ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das erf indungsgemaBe Enzym- 
granulat in seinera durch Extrusion hergestellten Kern Protease und in den 
daran agglomerierten kleineren Teilchen Lipase, wobei letztere vorzugs- 
weise aus Huraicola lanuginosa, wie beispielsweise in den europaischen Pa- 
tent anmeldungen EP 258 068, EP 305 216 und EP 341 947 beschrieben, aus 
Bacillus-Arten, wie beispielsweise in der internationalen Patentanmeldung 
WO 91/16422 oder der europaischen Patentanmeldung EP 384 717 beschrieben, 
aus Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise in den europaischen Patentanmel- 
dungen EP 468 102, EP 385 401, EP 375 102, EP 334 462, EP 331 376, 
EP 330 641, EP 214 761, EP 218 272 oder EP 204 284 oder der internationa- 
len" Patentanmeldung WO 90/10695 beschrieben aus Fusarium-Arten, wie bei- 
spielsweise in der europaischen Patentanm: 'dung EP 130 064 beschrieben, 
aus Rhizopus-Arten, wie beispielsweise in der europaischen Patentanmeldung 
EP 117 553 beschrieben, oder aus Aspergillus-Arten, wie beispielsweise in 
der europaischen Patentanmeldung EP 167 309 beschrieben, gewinnbar ist. 
Geeignete Lipasen sind beispielsweise unter den Namen LipolaseW, Lipo- 
zym( R ), AmanoW -Lipase, Toyo-Jozo( R )-Lipase, Meito( R )-Lipase, und Dio- 
synth( R )-Lipase im Handel erhaitlich. 

Besonders fQr den Einsatz in Seschirrspulmitteln, insbesondere zum maschi- 
nellen Einsatz, geeignet ist ein erf indungsgemaBes Mehrenzymgranulat, wel- 
ches in seinem Extrudatkern Protease und in den aufagglomerierten kleine- 
ren Teilchen Amylase enthalt. Auch die umgekehrte Zusammensetzung, das 
heiBt Amylase im Extrudatkern und Protease in den kleineren Teilchen, ist 
mSglich, Geeignete Amylasen sind beispielsweise unter den Namen Maxamyl( R ) 
und Termamyl( R ) handelsublich. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform enthalt das erf indungsgemaBe 
Enzymgranulat zwei verschiedenartige kleinere Teilchen an einem protease- 
haltigen Extrudatkern agglomeriert, wobei die kleineren Teilchen entweder 
lipasehaltig oder cellulasehaltig sind. Derartige erf indungsgemaBe Enzym- 
granulate konnen durch zeitlich nachfolgendes Aufagglomerieren erst eines 
und dann des anderen kleineren Enzymteilchens hergestellt werden. Wegen 
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seiner Einfachheit bevorzugt ist allerdings das Vermischen der beiden klei- 
neren Enzynrteilchen rait dera Extrudatkern und das gleichzeitige Aufagglome- 
rieren beider kleinerer Enzymteilchen auf den Extrudatkern. 

Als im Extrudatkern des erf indungsgem&Ben Enzymgranulats enthaltene Enzyme 
(erstes Enzym) kommen in erster Linie die aus Mikroorganismen f wie Bak- 
terien oder Pilzen, gewonnenen Proteasen, Lipasen, Amylasen, Cellulasen 
und Oxidasen in Frage, wobei Proteasen, insbesondere die von Bacillus-Ar- 
ten erzeugten, bevorzugt sind. Sie konnen in bekannter Weise durch Fermen- 
tationsprozesse aus geeigneten Mikroorganismen gewonnen werden, die zum 
Beispiel in den deutschen Offenlegungsschriften DE 19 40 488, DE 20 44 161, 
DE 22 01 803 und DE 21 21 397, den US-amerikanischen Patentschriften 
US 3 632 957 und US 4 264 738, der europSischen Patentanmeldung EP 006 638 
sowie der international Patentanmeldung W0 91/2792 beschrieben sind. 

Das erste Enzym ist in den erf indungsgem&Ben Granulaten vorzugsweise in 
Mengen von 4 Gew.-% bis 20 Gew.-% enthalten. Falls es sich bei dem erfin- 
dungsgemSBen Enzymgranulat um eine proteasehaltige Formulierung handelt, 
betrfigt die Proteaseaktivitat vorzugsweise 70 000 Proteaseeinheiten (PE, 
bestimmt nach der in Tenside 2 (1970), 125 beschriebenen Methode) bis 
350 000 PE # insbesondere 120 000 PE bis 300 000 PE ( pro Grannn Enzymgra- 
nulat. 

Die Herstellung der das erste Enzym enthaltenden Teilchen, der sogenannten 
Extrudatkerne, an welche die kleineren, das zweite Enzym enthaltenden Teil- 
chen agglomerieren, beinhaltet einen Extrusionsschritt, wie unten beschrie- 
ben. 

Die Herstellung der kleineren Teilchen, welche das zweite Enzym enthalten, 
ist nicht auf ein besonderes Verfahren beschrSnkt, sofern darauf geachtet 
wird, daB das Herstellungsverfahren Enzymgranulate mit mittleren Teilchen- 
gr5Ben ergibt, wie sie fflr das erf indungsgem&Be Verfahren erforderlich 
sind. Moglich ist demnach, auch das das zweite Enzym enthaltende kleinere 
Teilchen durch ein Extrusions verfahren, wie beispielsweise in der interna- 
tional Patentanmeldung W0 92/11347 oder der europ&ischen Patentschrift 
EP 168 526 beschrieben, herzustellen. Vorzugsweise stellt man die das zwei- 
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te Enzym enthaltenden Teilchen durch Aufbaugranulation aus einem anorga- 
nischen und/oder organischen Tragennaterial und waBriger Enzymlosung her. 
Ein solches Vorgehen unter Verwendung von anorganischera Salz und Cellulo- 
sefasern im Tragennaterial und Wasser und/oder wachsartiger Substanz als 
Bindenrittel ist beispielsweise in der deutschen Patentschrift DE 27 30 481 
beschrieben. Auch die neben dem zweiten Enzym enthaltenen weiteren Bestand- 
teile der kleineren Teilchen sind nicht kritisch, obwohl fur den bevor- 
zugten Einsatz des erf indungsgemSBen Enzymgranulats in Wasch- und Reini- 
gungsmitteln Qbliche Inhaltsstoffe solcher Hittel oder zumindest mit die- 
sen vertrSgliche Stoffe bevorzugt sind. Vorzugsweise enthalten die klei- 
neren, das zweite Enzym enthaltenden Teilchen anorganisches Salz, insbe- 
sondere Alkalisulfat und/oder -chlorid, in Mengen von, jeweils bezogen auf 
gesamtes kleineres Teilchen, 30 Gew.-% bis 80 Gew.-%, faser- oder pulver- 
fdrmige Cellulose in Mengen von 2 Gew.-% bis 40 Gew.-%, Bindemittel, ins- 
besondere Dextrose, Saccharose, Polyvinylalkohol und/oder Po ly vinyl pyrro- 
lidon, in Mengen von 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.-%. 

Als Tragennaterial ien fflr das im Extrudatkern enthaltene erste Enzym sind 
im Prinzip alle organischen oder anorganischen pulverformigen Substanzen 
brauchbar, welche die zu granulierenden Enzyme nicht oder nur tolerierbar 
wenig zerstoren oder desaktivieren und unter Extrusions- und den nachfol- 
genden Granulationsbedingungen stabil sind. Zu derartigen Substanzen geho- 
ren beispielsweise Starke, Getreidemehl, Cellulosepulver, Alkalialumosili- 
kat, insbesondere Zeolith, Schichtsilikat, zum Beispiel Bentonit oder Smec- 
tit, und wasserlSsliche anorganische oder organische Salze, zum Beispiel 
Alkalichlorid, Alkalisulfat, Alkalicarbonat oder Alkaliacetat, wobei Na- 
trium oder Kalium die bevorzugten Alkalimetalle sind. Bevorzugt wird ein 
TrSgermaterialgemisch aus in Wasser quellfahiger Starke, Getreidemehl und 
gegebenenfalls Cellulosepulver sowie Alkalicarbonat eingesetzt. 

Bei der in Wasser quellfahigen Starke handelt es sich vorzugsweise urn Mais- 
starke, Reisstarke, Kartoffelstarke oder Gemische aus diesen, wobei der 
Einsatz von Maisstarke besonders bevorzugt ist. Quellf8hige Starke ist in 
den Extrudatkernenen vorzugsweise in Mengen von 20 Gew.-% bis 50 Gew.-%, 
insbesondere von 25 Gew.-% bis 45 Gew.-%, jeweils bezogen auf Extrudatkern, 
enthalten. Dabei betragt die Summe der Mengen der quellfahigen Starke und 
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des Mehls vorzugsweise nicht Qber 80 Gew.-%, insbesondere 32 Gew.-% bis 
65 Gew.-%. 

Bei dem geeigneten Getreideraehl handelt es sich insbesondere urn ein aus 
Weizen, Roggen, Gerste oder Hafer herstellbares Produkt oder urn ein Ge- 
misch dieser Mehle, wobei Vollkornmehle bevorzugt sind. Unter einem Voll- 
kornmehl wird im Rahraen der Erfindung ein nicht voll ausgemahlenes Mehl 
verstanden, das aus ganzen, ungeschSlten K6mem hergestellt worden ist 
oder zumindest Oberwiegend aus einem derartigen Produkt besteht, wobei der 
Rest aus voll ausgemahlenem Mehl beziehungsweise Starke besteht. Vorzugs- 
weise werden handelsQbliche Weizenmehl-Qualitaten, wie Type 450 oder Ty- 
pe 550, eingesetzt. Auch die Verwendung von Mehlprodukten der zu vorge- 
nannten quellfihigen Starken fflhrenden Getreidearten ist mBglich, wenn 
darauf geachtet wird, daB die Mehle aus den ganzen Kornern hergestellt 
worden sind. Durch die Mehlkoraponente des Zuschlagstoffgemisches wird be- 
kanntermaBen eine wesentliche Geruchsreduzierung der Enzymzubereitung er- 
reicht, welche die Geruchsverminderung durch die Einarbeitung gleicher 
Mengen entsprechender StSrkearten bei weitem Obertrifft. Derartiges Ge- 
treidemehl ist in den Extrudatkernen filr die erfindungsgemaBen Enzymextru- 
date vorzugsweise in Mengen von 10 Gew.-% bis 35 Gew.-%, insbesondere von 
15 Gew.-% bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf Extrudatkern, enthalten. 

Als zusatzliche Bestandteile des Tragermaterials fQr das im Extrudatkern 
enthaltene erste Enzym konnen Granulierhilfsmittel vorhanden sein, zu de- 
nen beispielsweise Cellulose- oder Starkeether, wie Carboxymethylcellulo- 
se, CarboxymethylstSrke, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxy- 
propyl cellulose sowie entsprechende Cellulosemischether, Gelatine, Casein, 
Traganth, Maltodextrose, Saccharose, Invertzucker, Glukosesirup oder an- 
dere in Wasser losliche beziehungsweise gut dispergierbare Oligomere oder 
Polymere naturlichen oder synthetischen Ursprungs verwendet werden. Zu den 
synthetischen wasserlBslichen Polymeren sind Alkyl- bzw. Alkenylpolyethoxy- 
late, Polyethylenglykole, Polyacrylate, Polymethacrylate, Copolymere der 
Acrylsaure mit Maleinsaure oder vinylgruppenhaltigen Verbindungen, ferner 
Polyvinylalkohol, teilverseiftes Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon 
zu rechnen. Soweit es sich bei den vorgenannten Granulierhilfsmitteln urn 
solche mit Carboxylgruppen handelt, liegen diese normalerweise in Form 
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ihrer Alkalisalze, insbesondere ihrer Natriumsalze vor. Derartige Granu- 
lierhilfsmittel konnen in den erfindungsgemSB geeigneten Enzyraextrudaten 
in Mengen bis zu 10 Gew.-%, insbesondere von 0,5 Gew.=% bis 8 Gew.-%, je- 
weils bezogen auf Extrudatkern , enthalten sein. Polyethylenglykole werden 
vorzugsweise unter denjenigen mit raittleren Molmassen von 200 bis 600 aus- 
gewShlt. H5hertnolekulare Polyethylenglykole, das heiBt solche mit einem 
mittleren Molekulargewicht Qber 1000, sind zwar als synthetische wasser- 
losliche Polymere rait guter staubbindender Wirkung brauchbar, doch kfinnen 
gerade die hohermolekularen Polyethylenglykole oft eine unerwunschte Er- 
hBhung der Auflosezeit des Extrudatkerns unter Anwendungsbedingungen in 
Wasser bewirken, so daB diese Substanzen ira Extrudatkern des erfindungs- 
gemSBen Enzymgranulats vorzugsweise fehlen. Der Substitutionsgrad bei vor- 
zugsweise eingesetzten Carboxymethylcellulosen liegt im Bereich von 0,8 
bis 0,95, da bei deren Einsatz besonders feste Granulatkorner erhalten 
werden beziehungsweise geringere Mengen erforderlich sind, urn eine be- 
stimmte Granulatfestigkeit zu erreichen, als bei Einsatz von Cellulose mit 
niedrigerem Substitutionsgrad. AuBerdem kann durch den Einsatz der genann- 
ten hShersubstituierten Carboxymethylcellulose bei der Herstellung der 
Granulate im Extrusionsschritt ein hSherer Durchsatz durch den Extruder 
erreicht werden. Unter dem Substitutionsgrad der Carboxymethylcellulose 
ist die Zahl der veretherten, eine Carboxymethylgruppe tragenden Sauer- 
stoffatome pro Sacchar id-Monomer der Cellulose zu verstehen. 

Oer Extrudatkern des erf indungsgemSBen Enzymgranulats enthalt in einer 
bevorzugten AusfQhrungsform 4 Gew.-% bis 20 Gew.-%, berechnet als Trocken- 
substanz, Protease, Lipase, Amylase und/oder Cellulase, 70 Gew.-% bis 
90 Gew.-% anorganisches und/oder organisches Tragermaterial und 5 Gew.-% 
bis 50 Gew.-% carboxymethylcellulosehaltiges Granulierhilfsmittel sowie 
als Rest auf 100 Gew.-% Wasser. 

Als Granulierhilfsmittel enthalt der Extrudatkern des erf indungsgemaBen 
Enzymgranulats vorzugsweise ein Gemisch aus, jeweils bezogen auf Extrudat- 
kern, 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% bis 5 Gew.-% Carb- 
oxymethylcellulose sowie 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% 
bis 4 Gew.-% Polyethylenglykol mit einer mittleren Molraasse von 200 bis 
600 und/oder eines Alkyl- bzw. Alkenylpolyethoxylats gemSB Formel (I), 
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R-(0CH 2 CH 2 ) n -0H (I) 

in der R einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkenylrest mit 
bis zu 3 C-C-Doppelbindungen mit 10 bis 22, insbesondere 12 bis 18 C-Ato- 
men und der mittlere Ethoxylierungsgrad n eine Zahl von 30 bis 80 bedeu- 
tet. 

Zur Herstellung der erf indungsgemSBen Enzymgranulate geht man vorzugsweise 
von Fermentbruhen aus, die von unloslichen Begleitstoffen, beispielsweise 
durch Mikrofiltration, befreit werden. Die Mikrofiltration wird dabei vor- 
zugsweise als Querstrom-Mikrof iltration unter Verwendung porSser Rohre mit 
Mikroporen grSBer 0,1 jim, FlieBgeschwindigkeiten der Konzentratl5sung von 
mehr als 2 m/s und einem Druckunterschied zur Permeatseite von unter 5 bar 
durchgefuhrt, wie zum Beispiel in der europSischen Patentanmeldung 
EP 200 032 beschrieben. AnschlieBend wird das Mikrof iltrationspermeat vor- 
zugsweise durch Ultrafiltration, gegebenenfalls mit anschlieBender Vakuum- 
eindampfung, aufkonzentriert. Die Aufkonzentration kann dabei, wie in der 
internationalen Patentanmeldung W0 92/11347 beschriebnen, so gefuhrt wer- 
den, daB man nur zu relativ niedrigen Gehalten an Trockensubstanz von vor- 
zugsweise 5 Gew.-% bis 50 Gew.-%, insbesondere von 10 Gew.-% bis 40 Gew.-% 
gelangt. Das Konzentrat wird einem zweckmaBigerweise zuvor hergestellten 
trockenen, pulverfSrmigen bis kornigen Gemisch der oben beschriebenen Zu- 
schlagstoffe zudosiert. Die Zuschlagstoffe werden vorzugsweise so unter 
den genannten Tragermaterialien und Granulierhilfsmitteln ausgewShlt, daB 
das entstehende Enzymextrudat ein Schuttgewicht von 700 g/1 bis 1200 g/1 
aufweist. Der Wassergehalt der Mischung sollte so gewahlt werden, daB sie 
sich bei der Bearbeitung mit RQhr- und Schlagwerkzeugen in k6rnige, bei 
Raumtemperatur nicht klebende Partikel UberfQhren und bei Anwendung h6- 
herer DrQcke plastisch verformen und extrudieren lSBt. Das rieselfahige 
Vorgemisch wird im Prinzip bekannter Weise anschlieBend in einem Kneter 
sowie einem angeschlossenen Extruder zu einer plastischen Masse verar- 
beitet, wobei als Folge der mechanischen Bearbeitung sich die Masse auf 
Temperaturen zwischen 40°C und 60°C, insbesondere 45°C bis 55°C erwarmen 
kann. Das den Extruder verlassende Gut wird durch eine Lochscheibe mit 
nachfolgendem Abschlagmesser gefuhrt und dadurch zu zylinderformigen Par- 
tikeln definierter GroBe zerkleinert. ZweckmaBigerweise betragt der Durch- 
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raesser der Bohrungen in der Lochscheibe 0,7 nmi bis 1,2 mm, vorzugsweise 
0,8 mm bis 1,0 mm. Das VerhSltnis zwischen Lange und Dicke des Extrudats 
liegt vorzugsweise im Bereich von 0,9 bis 1,1, insbesondere bei 1,0. Die 
in dieser Form vorliegenden Partikel konnen, gegebenenfalls nach einem 
Trocknungsschritt, direkt weiterverarbeitet werden. Es hat sich jedoch als 
vorteilhaft erwiesen, die den Extruder und Zerhacker verlassenden zylin- 
drischen Partikel anschlieBend zu spharonisieren, das heiBt sie in ge- 
eigneten Vorrichtungen abzurunden und zu entgraten. Ein solches Sph&ro- 
nisierungsverfahren ist beispielsweise in den deutschen Auslegeschriften 
DE 21 37 042 und DE 21 37 043 beschrieben. Man verwendet hierzu eine Vor- 
richtung, die aus einem zylindrischen Behalter mit stationSren, festen 
Seitenwanden und einer bodenseitig drehbar gelagerten Reibplatte bestehen. 
Vorrichtungen dieser Art sind unter der Warenbezeichnung Marumerizer( R ) in 
der Technik verbreitet. Nach der SphSronisierung werden die noch feuchten 
Kugelchen kontinuierlich Oder chargenweise, vorzugsweise unter Verwendung 
einer Wirbelschichttrockenanlage, bei vorzugsweise 35 °C bis 50 °C und 
insbesondere bei einer maximalen Produkttemperatur von 45 °C, bis zu einem 
Restfeuchtegehalt von 4 Gew.-% bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 5 Gew.-% bis 
8 Gew.-% getrocknet, falls sie vorher hohere Wassergehalte aufweisen. 
ZweckmSBigerweise in diesem Verfahrensstadium k6nnen durch Sieben oder 
Windsichten bei der Herstellung des Extrudatkerns eventuell auftretende 
staubformige Anteile mit einer KorngroBe unter 0,1 mm, insbesondere unter 
0,4 mm sowie eventuelle Grobanteile mit einer KorngrBBe flber 2 mm, insbe- 
sondere Qber 1,6 mm entfernt und gegebenenfalls in den Herstellungsprozess 
zuriickgefiihrt werden. Vorzugsweise wird der ExtrusionsprozeB so gefQhrt, 
daB die fiir die erf indungsgemaBen Enzymgranulate geeigneten entstehenden 
Extrudatkerne eine derartige TeilchengroBenverteilung aufweisen, daB we- 
niger als 10 Gew.-%, insbesondere weniger als 2 Gew.-% der Teilchen einen 
Durchmesser unter 0,2 mm, 10 Gew.-% bis 20 Gew.-% der Teilchen einen Durch- 
messer von 0,2 mm bis unter 0,4 mm und 80 Gew.-% bis 90 Gew.-% der Teil- 
chen einen Durchmesser von 0,4 mm bis unter 0,8 mm aufweisen. 

Nach oder vorzugsweise wahrend der Trocknung k6nnen zusatzlich Stoffe zum 
Umhiillen und Beschichten der Extrudatpartikel eingebracht werden. Dies 
kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der so hergestellte, erfin- 
dungsgemaB geeignete Extrudatkern vor seiner Weiterverarbeitung zum ferti- 



WO 95/06709 



PCT/EP94/02779 



- 12 - 

gen erf indungsgemSBen Enzymgranulat uber einen ISngeren Zeitraurn zwischen- 
gelagert werden soil. Falls sich die weiteren Verarbeitungsschritte direkt 
anschlieBen, ist das Aufbringen einer Schutzumhullung auf den Extrudatkern 
in der Regel nicht erforderlich. 

Das so erhaltene Kernteilchen, welches das erste Enzym enthalt, wird mit 
einem auf beliebige Weise teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym 
und gegebenenfalls weiteren teilchenformig konfektionierten Enzymen unter 
Agglomerationsbedingungen vermischt, wobei wesentlich ist, daB die mit dem 
Extrudat zu vermischenden Teilchen einen derartigen mittleren Teilchen- 
durchmesser aufweisen, daB die mittlere TeilchengroBe des das erste Enzym 
enthaltenden Extrudats das 1,1- bis 3-fache derjenigen des zweiten oder 
weiteren teilchenformig konfektionierten Enzyms betrSgt. Vorzugsweise be- 
sitzen die kleineren, das zweite Enzym oder die weiteren Enzyme enthal- 
tenden Teilchen eine derartige GrBBenverteilung, daB weniger als 25 %, 
insbesondere weniger als 20 % der Teilchen einen Durchmesser unter 0,5 mm, 
von 20 % bis 60 % der Teilchen einen Durchmesser im Bereich von 0,5 mm bis 
0,87 mm und 100 % der Teilchen einen Durchmesser unterhalb von 1,2 mm auf- 
weisen. Demgegenuber weisen vorzugsweise weniger als 10 %, insbesondere 
weniger als 6 % der Extrudatkerne einen Durchmesser unterhalb von 0,61 mm 
und weniger als 10 % der Extrudatkerne einen Durchmesser Qber 1,23 mm, 
insbesondere flber 1,22 mm auf. 

Vorzugsweise werden die MengenverhSltnisse von Extrudatkern zu kleinerem 
Enzymteilchen in AbhSngigkeit von den verschiedenen TeilchengrSBen gewahlt. 
So ist es erfindungsgemSB moglich, bei Extrudatkernen, welche einen 2,5- 
bis 3-fachen mittleren Teilchendurchmesser der kleineren Enzymteilchen 
aufweisen, das GewichtsverhSltnis von Extrudatkern zu kleineren Enzymteil- 
chen im Bereich von 30:70 bis 90:10, insbesondere von 40:60 bis 60:40, 
einzustellen. Wenn die Extrudatkerne einen mittleren Teilchendurchmesser 
im Bereich vom 1,8- bis 2,2-fachen desjenigen der kleineren Enzymteilchen 
aufweisen, sind entsprechende Gewichts verba Itnisse von mindestens 70:30 
bevorzugt. 

Vorzugsweise wird die Aufbaugranulation derart durchgefQhrt, daB man die 
Mischung der die Enzyme enthaltenden Teilchen in einer Wirbelschicht mit 
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einem Qblichen Bindemittel , welches in seiner einfachsten Ausfuhrungsform 
Wasser sein kann, bespruht. Geeignete Bindemittel finden sich auch unter 
den nichtionischen Tensiden und insbesondere unter den Filmbildnern unter 
den vorgenannten wasserloslichen organischen Polymeren, beispielsweise 
Carboxymethylcellulose und/oder Polyethylenglykol, die in Substanz Oder in 
insbesondere wSBriger Losung eingesetzt werden konnen. Geeignete nichtio- 
nische Tenside sind insbesondere solche, welche bei Raumtemperatur fest 
und bei der Agglomerationstemperatur gerade so flussig sind, daB sie in 
der Lage sind, die Extrudatkerne mit den kleineren Enzymteilchen zu ver- 
kleben. Weiterhin lassen sich im Agglomerationsstadium auch Farbstoffe 
Oder Pigmente auf die Partikel aufbringen, um so eine eventuelle Eigenfar- 
be # die meist vom Enzymkonzentrat herrilhrt, zu iiberdecken beziehungsweise 
zu verandern. Als inerte und physiologisch unbedenkliche Pigmente haben 
sich insbesondere Titandioxid und Calciumcarbonat bewahrt, die anschlie- 
Bend oder vorzugsweise zusammen mit dem Bindemittel in wSBriger Dispersion 
eingebracht werden. Das Qber die Pigmentdispersion beziehungsweise Qber 
das Bindemittel zugeftlhrte Wasser wird bei der gleichzeitig vorgenommenen 
oder anschlieBend erneut erf or der lichen Trocknung wieder entfernt. 

Vorzugsweise wird im Verfahrensschritt des Zusammenfugens der einzelnen 
enzymhaltigen Teilchen zum erf indungsgemSBen Enzymgranulat als Bindemittel 
eine wSBrige Dispersion auf die enzymhaltigen Teilchen aufgesprtiht, die 
40 Gew.-% bis 75 Gew.-% Wasser, 15 Gew.-% bis 30 Gew.-% f ilmbildendes Po- 
lymer, welches insbesondere eine Mischung aus Polyethylenglykol mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 8000 bis 15000 und Carboxymethylcellulose 
im GewichtsverhSltnis von 30:1 bis 50:1 ist, und 5 Gew.-% bis 30 Gew.-% 
Pigment, welches insbesondere eine Mischung aus Titandioxid und Calcium- 
carbonat im GewichtsverhSltnis von 5:1 bis 10:1 ist, enthSlt. Die Menge 
des eingebrachten Bindemittels betrSgt vorzugsweise nicht Qber 40 Gew.-%, 
insbesondere 10 Gew.-% bis 35 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtheit der en- 
zymhaltigen Teilchen, wobei insbesondere bei Einsatz von Wasser oder was- 
serhaltigem Bindemittel anschlieBend oder vorzugsweise wShrend des Auf- 
bringens des wSBrigen Bindemittels auf Wassergehalte, bezogen auf entste- 
hendes erf indungsgemSBes Enzymgranulat, von 5 Gew,-% bis 10 Gew.-%, insbe- 
sondere von 7 bis 9 Gew.-% getrocknet wird. 
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Eine weitere AusfQhrungsform des erf indungsgem&Ben Verfahrens besteht da- 
rin, nicht samtliche groBeren Extrudatkerne mit den kleineren Enzymteil- 
chen zu umhflllen, sondern nur einen Teil, wenn dies fQr den gewQnschten 
Anwendungszweck des entstehenden Gemischs aus erf indungsgemSBem Enzymgra- 
nulat und nicht mit zweitem Enzym umhQllten Extrudatkern zu genugenden 
Aktivitaten an zweitem Enzym ftihrt. 

Das erf indungsgemSBe Enzymgranulat wird vorzugsweise zur Herstellung 
fester, insbesondere teilchenformiger Wasch- oder Reinigungsmittel verwen- 
det, die durch einf aches Vennischen der Enzymgranulate mit in derartigen 
Mitteln Qblichen weiteren Pulverkomponenten erhalten werden kfinnen. Ein 
bevorzugter Einsatzbereich insbesondere erfindungsgemSBer Protease-Amyla- 
se-Granulate liegt auf dem Gebiet der Geschirrreinigungsmittel fur die 
maschinelle Anwendung, welche vorzugsweise als verdichtete Pulver mit er- 
hohten Schuttgewichten im Bereich von bevorzugt 750 bis 1 000 g/1 oder in 
Tablettenform angeboten werden. Zur Herstellung derartiger Tabletten geht 
man vorzugsweise derart vor, daB man das erf indungsgem&Be Enzymgranulat 
mit alien weiteren Bestandteilen in einem Mischer vermischt und das Ge- 
misch mittels herkommlicher Tablettenpressen, beispielsweise Exzenter- 
pressen oder Rundiauferpressen f mit PreBdrucken im Bereich von 200 • 10 5 Pa 
bis 1 500 • 10 5 Pa verpresst. Man erh&lt so problemlos bruchfeste und den- 
noch unter Anwendungsbedingungen ausreichend schnell losliche Tabletten 
mit Biegefestigkeiten von normalerweise Qber 150 N. Vorzugsweise weist 
eine derart hergestellte Tablette ein Gewicht von 15 g bis 40 g # insbe- 
sondere von 20 g bis 30 g f bei einem Durchmesser von 35 mm bis 40 mm auf. 

FQr die Einarbeitung in teilchenformige Wasch- und Reinigungsmittel weist 
das Enzymgranulat vorzugsweise mittlere Korngr5Ben im Bereich von 0,9 mm 
bis 1,8 mm, insbesondere von 1,0 mm bis 1 # 5 mm auf.Die erf indungsgemSBen 
Granulate enthalten vorzugsweise weniger als 5 Gew.-% # insbesondere hoch- 
stens 1 Gew.-% an Partikeln mit KorngrSBen auBerhalb des Bereichs von 
0,2 mm bis 1,6 mm. 

Die erfindungsgemaB erhaltene Enzymzubereitung besteht aus weitgehend ab- 
gerundeten, staubfreien Partikeln, die in der Regel ein Schuttgewicht von 
etwa 650 bis 1050 Gramm pro Liter, insbesondere 700 bis 880 Gramm pro Liter 
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aufweisen. Die genannten SchQttgewichte entsprechen in der Regel denjenigen 
der Ausgangspartikel. Die erf indungsgemaBen Granulate zeichnen sich durch 
eine sehr hohe LagerstabilitSt, insbesondere bei Temperaturen Ober Raum- 
temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit, aus # die obwohl miteinander rea- 
gieren konnende Enzyme vorhanden sind, nicht die Lagerstabilitat der se- 
parat gelagerten Bestandteile Extrudatkern und kleineres Enzymteilchen 
unterschreitet. Dies gilt sowohl fur die erf indungsgem&Ben Enzymgranulate 
bzw. deren Bestandteile als solche wie auch fur die in teilchenformige 
Wasch- oder Reinigungsmittel eingearbeiteten erf indungsgemaBen Enzymgranu- 
late bzw. deren Bestandteile. Als weiterer Vorteil der erf indungsgemaBen 
Enzymgranulate ist ihr rasches Losungsverhalten unter Anwendungsbedingungen 
in der Waschflotte zu bemerken. Vorzugsweise setzen die erf indungsgemaBen 
Granulate 100 % ihrer Enzymaktivitat innerhalb von 3 Minuten, insbesondere 
innerhalb von 70 Sekiinden bis 2 Minuten, in Wasser bei 25 °C frei. 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Durch Fermentation von nach dem in der international en Patentanmeldung 
WO 91/2792 beschriebenen Verfahren durch Transformation einer Gensequenz 
aus Bacillus lentus DSM 5483 modif iziertem Bacillus licheniformis 
(ATCC 53926) analog dem in der deutschen Patentschrift DE 29 25 427 ange- 
gebenen Verfahren wurde eine biomassehaltige FermenterbrQhe erhalten, die 
ca. 65 000 Proteaseeinheiten pro Gramm (PE/g) enthielt. Diese wurde durch 
Dekantieren, Querstrom-Mikrof iltration, Ultrafiltation (Trenngrenze bei 
Molekulargewicht 10 000) und anschlieBendes Eindampfen im Vakuum gemSB dem 
in der international en Patentanmeldung W0 92/11347 beschriebenen Vorgehen 
zu einem Proteasegehalt von 700 000 PE/g aufkonzentriert. Die so aufkon- 
zentrierte FermenterbrQhe wurde in einem mit rotierendem Schlagwerkzeug 
ausgerusteten Mischer mit den in Tabelle 1 aufgefuhrten ZuschlSgen ver- 
mischt und in einem mit einer AuBenktlhlung versehenen Kneter homogenisiert. 
Die Extrusion der plastischen Masse erfolgte mittels eines mit einer Loch- 
scheibe (Lochdurchmesser 0,9 mm) und einem rotierenden Messer ausgerQste- 
ten Extruder. Man erhielt die in Tabelle 1 durch ihre Zusammensetzung 
charakterisierten Extrudatkerne XI bis X4 mit L5ngen von jeweils 0,9 mm, 
die in einer Spharonisierungsvorrichtung (Marumerizer(^)) wShrend einer 
Bearbeitungszeit von etwa 1 Minute zu gleichmSBig abgerundeten Partikeln 
verformt und entgratet wurden. Das den Spharonisator verlassende Gut wurde 
in einem Wirbelschichttrockner bei Temperaturen von 40 °C bis 45 °C inner- 
halb von 15 Minuten auf einen Wassergehalt von 6 Gew.-% getrocknet. Durch 
anschlieBendes Sieben wurden Partikel mit TeilchengroBen unter 0,4 mm und 
flber 1,6 mm (Mengenanteil 1,2 Gew.-%) entfernt, die dem ProzeB auf der 
Stufe des Vermischens mit den Zusch lags toff en wieder zugefQhrt wurden. 
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Tabelle 1: Zusammensetzung der Extrudate [Gew.-%] 





XI 


X2 


X3 


X4 


Fermenterbrflhe 


34 


32 


32 


32 


Zellulosepulver 8 ) 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


Saccharose 


3,5 


3,5 


3,5 


3,5 


Weizenmehl T 450 


19 


19 


19 


19 


Maisstarke 


37 


38 


39 


35 


CMC-I b ) 


2 


2 




3 


CMC-II C ) 






1 




PEG d ) 




1 




2 


Tensid©) 






1 





a) : Technocel( R ) 30 (Hersteller Cellulose FQllstoff Fabrik) 

b) : Carbocel(R) 300 (Substitutionsgrad 0,65-0,75; Hersteller Lamberti CMC) 

c) : Carbocel( R ) 500 (Substitutionsgrad 0,85-0,95; Hersteller Lamberti CMC) 

d) : Polyethylenglykol, mittleres Molekulargewicht 400 

e ) : 40-fach ethoxylierter Talgfettalkohol (Hersteller Henkel) 



Die Extrudatkerne XI, X2, X3 bzw. X4 (mittlere TeilchengroBe jeweils 
918 pin) wurden mit einem Lipasegranulat (Lipolase( R ), Hersteller Novo, 
mittlere TeilchengrQBe 668,5 Jim, Lipaseaktivitat 100 000 LU/g) im Gewichts- 
verhSltnis 3,3 zu 1 vermischt. In einem Wirbelschicht-SprQhgranulator des 
Typs STREA-1 der Fa. Aeromatic wurde das Protease-Lipase Gemisch in der 
Wirbelschicht gecoated. Die Coat ingsuspens ion bestand aus: 



Titandioxid 17 % 
Carboxyrcsthylcellulose 0,5 % 
Kalziumcarbonat 2,5 % 
Polyethylenglykol mit 
einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 12.000 19 % 
Wasser 61 %. 
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Wahrend des AufsprQhens der wSBrigen Coatingsuspension agglomerierten die 
feineren Lipasegranulate an den grobkornigen Proteaseextrudaten. Wahrend 
des Coatens wurden zur gleichzeitigen Trocknung folgende Betriebsparameter 
eingestellt: 



Nach dem Aufspruhen von 28,8 Gew.-%, bezogen auf vorgelegtes Enzymgemisch, 
der oben aufgefuhrten Coatingsuspension waren die Granulate gleichmaBig 
von der Farb- und Schutzschicht umhullt. Die Lipaseteilchen waren dabei 
mit den Proteasegranulaten vereinigt worden und lagen gleichmaBig verteilt 
im Endprodukt des Enzymgemisches vor. Die L5s1ichkeit des Enzymgemisches 
betrug 1 Min. und 26 Sek. Die Versuche zur LagerstabilitSt ergaben keiner- 
lei Anderung zu Lagerversuchen von separat gelagerten Lipase- bzw. Prote- 
asegranulaten. Ebenso konnte keine ErhShung des Staubabriebs festgestellt 
werden. 

Beispiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden die Extrudatkerne XI, X2, X3 bzw. X4 
mit einem Amylasegranulat (Maxamyl( R ) OCT 5000, Hersteller Gist Brocades, 
mittlere TeilchengrSBe 306 jim) im GewichtsverhSltnis 1,1 zu 1 vermischt 
und gecoated. Die Coatingsuspension bestand aus: 



a) 40-fach ethoxyliertes Ricinusol (Hersteller Henkel KGaA) 

Wahrend des Aufspruhens der wSBrigen Coatingsuspension verdampfte das Was- 
ser erst nach dem Auftreffen auf das Granulatkorn vollstandig. Solange die 
Coatingsuspension auf dem Granulatkorn noch flieBfShig war, hafteten die 



Produk ttemperatur : 
Zulufttemperatur: 
Abluf ttemperatur: 



36 °C 
47 °C 
33 °C. 



Titandioxid 
Stearylalkohol 
Eumulgin( R ) RT 40 a ) 
Wasser 



17 % 
19 % 
3 % 
61 %. 



WO 95/06709 



PCT7EP94/02779 



- 19 - 

feinen Amylasegranulate auf der OberfUche der groBeren Proteasegranulate 
an. Nach der Verdampfung des Wassers aus der Coatingsuspension bildete die 
Coatingschicht eine teste Verbindung zwischen den verschiedenen Enzymgra- 
nulaten. AuBerdem wurde das Enzymagglomerat von der schQtzenden Coating- 
schicht Oberzogen. 

Die Amylasegranulate lagen in dem Enzymgemisch homogen verteilt vor. Die 
LagerbestSndigkeit, LQslichkeit bzw. der Staubabrieb unterschied sich nicht 
von den Produkten, die nur aus einer Enzymart bestehen. 

Beispiel 3: 

Es wurde wie in Beispiel 2 gearbeitet. Das Amylasegranulat haftete in 
diesem Fall durch das AufsprQhen eines nichtionischen Tensids mit niedri- 
gem FlieBpunkt an dem Proteasegranulat an. Als Niotensid wurde ein Fettal- 
kohol Ci6-Cia-5E0 (Dehydol(R) TA5, Hersteller Henkel KGaA) verwendet. Der 
FlieBpunkt des Tensides betrug ca. 35 °C. Die Produkttemperatur in der 
Wirbelschicht lag bei 35 bis 39 °C. Bei diesen Temperaturen war das Nio- 
tensid noch flieBfahig und konnte sich gleichmSBig auf dem gesamten Enzym- 
granulat verteilen. Da im Bereich des FlieBpunkts des Niotensids gearbeitet 
wurde, war das Tensid bereits zShflDssig und die Amylase blieb an den ein- 
zelnen Proteasegranulaten "kleben". Es wurden 50 g Niotensid pro kg Enzym- 
teilchen aufgesprdht. 

Die Agglomerate wurden im AnschluB von einer aufgespruhten Coatingschmelze 
umhQllt und damit geschQtzt sowie gleichmaBig weiB eingefSrbt. 

FQr 1 kg der Enzymgranulate wurden 11,4 % der Coatingschmelze verwendet. 
Die Coatinghulle setzte sich, bezogen auf entstehendes Fertigprodukt, wie 
folgt zusammen: 



Stearylalkohol 
Eumulgin( R ) RT 40 
Titandioxid 



5,4 % 
1,3 % 
4,7 %. 



WO 95/06709 



PCT/EP94/02779 



- 20 - 

Beispiel 4: 

Unter Beibehaltung der sonstigen Verfahrensparameter des Beispiels 3 wurde 
eine Schmelze (Teniperatur ca. 40 °C) aus 67 Gew.-% technischem Stearylal- 
kohol, 10 6ew.-% 40-fach ethoxyliertem Fettalkohol (Disponil(R) TA 430, 
Hersteller Henkel KGaA) und 23 Gew.-% Titandioxid auf ein vorgelegtes Ge- 
inisch (Gewichtsverhaltnis 2:1:1) aus Proteaseextrudat XI, Lipasegranulat 
(Lipolase(R) wie in Beispiel 1) und Cellulasegranulat (Celluzyme(R) 0.7 T, 
Hersteller Novo Nordisk; mittlere TeilchengrbBe ca. 500 urn) aufgespruht. 
Die kleineren Lipase- und Cellulasegranulate agglomerierten an das Pro- 
teaseextrudat und das entstehende Dreienzymgranulat wurde durch die we iter 
aufgespriihte Schmelze umhiillt und damit geschOtzt sowie gleichmaBig weiB 
eingefSrbt. Bezogen auf entstehendes Mehrenzymgranulate wurden 21,5 % der 
Coatingschmelze verwendet. 
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PatentansprGche 

1. Verfahren zur Herstellung von Enzymgranulaten mit raittleren Teilchen- 
grfiBen von 1 mm bis 2,2 mm, welche mindestens zwei verschiedene Enzyme 
enthalten, durch Extrudieren eines durch Vermischen einer gegegeben- 
falls von unldslichen Bestandteilen befreiten und aufkonzentrierten 
FermentationsbrOhe eines ersten Enzyms mit organischem und/oder anor- 
ganischem Tr&germaterial und gegebenenfalls Granulierhilfsmittel als 
Zuschlagstoffen entstandenen Enzym-Vorgemischs, gegebenenfalls SphSro- 
nisierung des Extrudats in einem RondiergerSt, Trocknung, Vermischen 
mit einem teilchenformig konfektioniertem zweiten Enzym und gegebenen- 
falls weiteren teilchenformig konfektionierten Enzymen unter Agglome- 
rationsbedingungen, wobei gegebenenfalls ein Bindemittel zum Einsatz 
kommt, und gegebenenfalls Aufbringen eines Farbstoff oder Pigment ent- 
haltenden Qberzugs, wobei die mittlere TeilchengrSBe des das erste 
Enzym enthaltenden Extrudatkerns das l f l- bis 3-fache derjenigen des 
zweiten oder weiteren teilchenfSrmig konfektionierten Enzyms betrSgt. 

2. Verfahren nach Anspruch l t dadurch gekennzeichnet, daB die mittlere 
TeilchengrBBe des das erste Enzym enthaltenden Extrudatkerns das 1,1- 
bis 2,5-fache, insbesondere das 1,2- bis 1-fache derjenigen des zwei- 
ten oder weiteren teilchenf6rmig konfektionierten Enzyms betrSgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ex- 
trudatkern Protease enthSlt und mindestens ein weiteres teilchenformig 
konfektioniertes Enzym, ausgew&hlt aus Lipase, Amylase, Cellulase oder 
Oxidase, unter Agglomerationsbedingungen aufgebracht wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ex- 
trudatkern Lipase enthSlt und mindestens ein weiteres teilchenfSrmig 
konfektioniertes Enzym, ausgewahlt aus Protease, Amylase, Cellulase 
oder Oxidase, unter Agglomerationsbedingungen aufgebracht wird. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Agglomeration unter AufsprQhen einer wSBrigen Dispersion 
als Bindemittel durchfuhrt, die 40 Gew.-% bis 75 Gew.-% Wasser, 
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15 Gew.-% bis 30 Gew.-% f ilmbildendes Polymer und 5 Gew.-% bis 
30 Gew.-% Pigment enthait. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge des 
eingebrachten Bindemittels nicht Qber 40 Gew.-%, insbesondere 10 Gew.-% 
bis 35 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtheit der enzymhaltigen Teilchen, 
betragt. 



7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6 f dadurch gekennzeichnet, daB man an- 
schlieBend oder insbesondere wShrend des Aufbringens des wSBrigen Bin- 
demittels auf Wassergehalte, bezogen auf entstehendes Enzymgranulat, 
von 5 Gew.-% bis 10 Gew.-% trocknet. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als f ilmbildendes Polymer im Bindemittel eine Mischung aus 
Polyethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht von 8000 bis 
15000 und Carboxymethylcellulose im GewichtsverhSltnis von 30:1 bis 
50:1 einsetzt. 



9. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Pigment eine Mischung aus Titandioxid und Calciumcarbonat 
im GewichtsverhSltnis von 5:1 bis 10:1 einsetzt. 



10- Fur die Einarbeitung in Wasch- oder Reinigungsmittel geeignetes Enzym- 
granulat, enthaltend Enzym und anorganisches und/oder organisches Tr5- 
germaterial sowie gegebenenfalls Granulierhilfsmittel, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es aus einem extrudierten, ein erstes Enzym enthaltenden 
Kern, an den Teilchen, welche ein zweites Enzym und gegebenenfalls 
Teilchen, welche weitere Enzyme enthalten, agglomeriert sind, und einem 
aufgespruhten AuBencoating besteht. 

11. Enzymgranulat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es Pro- 
tease im Extrudatkern und Lipase in den agglomeriert en Teilchen oder 
Lipase im Extrudatkern und Protease in den agglomerierten Teilchen 
enthait. 
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12. Enzymgranulat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daB es zusatz- 
lich agglomerierte Teilchen enthSlt, welche Cellulase enthalten. 

13. Enzymgranulat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es Pro- 
tease im Extrudatkern und Amylase in den agglomerierten Teilchen oder 
Amylase im Extrudatkern und Protease in den agglomerierten Teilchen 
enthSlt. 

14. Enzymgranulat nach einem der AnsprQche 10 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB es ein Schuttgewicht von 650 g/1 bis 1050 g/1 aufweist. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



baa a*l Application No 

PCT/EP 94/02779 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C11D3/386 C12N9/98 



Accord"! to International Patent Qasdfication (IPC) or to both national dstnfication and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



IPC 6 C110 C12N 



(riinifintion system followed by damnation lymboU) 



to the extent that men docu ment! arc included la the fields aearched 



during the international Karcb (name of data baae and, where practical, torch 



need) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* Citation of with imti'"**™", where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 304 332 (NOVO INDUSTRI A/S) 22 

February 1989 

cited tn the application 

see claims 1,4,7-10 

WO, A, 92 11347 (HENKEL) 9 July 1992 
cited in the application 
see claims 12,14 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 105, no. 26, 
29 December 1986, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 228951h, 
page 119 ; column L ; 
see abstract 

& JP.A.61 168 698 (SHOWA DENKO K. K.) 30 
July 1986 

-/-- 



1,3,10 



1,10 



1,3,5,8, 
10 



m 



are luted in the 



ofboxC 



ID 



Patent family membere are listed in annex. 



* Special categories of dted ctocumenti : 

•A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* caitier docament but published on or after the international 

fling date 

V document which may throw doubti on priority cUim(i) or 
which is dted to establish the publication date of another 
dtation or other special reason (as specified) 

*O a doaas^ referring to an oral ctizdosurc, use, exhibition or 



*T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the prindpie or theory underlying the 



*P" document published prior to the interaatianjd filing date but 
later than the rxiority date claimed 



*X* document of particula r relevance; the dai mcd iwenti on 
cannot be considered novel or cannot be cooaukred to 
involve an inventive step when the document it taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docur 
mcnts, such cornhi nation being obvious to a person dolled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the intrmational search 

14 December 1994 



Date of mailing of the international search report 



1 2. 01. 95 



Name and mailing addrcn of the ISA 

European Patent Office, P3. 5IU Patentiaan 2 

NL-22WHVRijrwijk 

Td. (+ 31-70) 340-3040, Tx. 31 651 epo tu\ 

Fax: (+ 31-70) 3404016 

Fonn PCT/ISA/31B {ma*A t*mQ (July 1993) 



Van Bellingen, I 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into oral AppiictHoD No 

PCT/EP 94/02779 



C(Oirtimiitinn) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Ci&jory ' Qttfcon of donn ry m. wilh indicuion, where tppropriiie, of the relcvmtf 



No. 



WO, A, 90 09440 (N0V0-N0R0ISK A/S) 23 August 
1990 

cited In the application 
see cialms 1,13 



1,10 



Peim PCT/BA/3H (mmlmanf at mat* tbtm) <lu» IMX) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

bflWMttOD on patent ftafl y mcah e n 



J 


WO-A-9211347 


09-07-92 


DE-A- 
EP-A- 


4041752 
0564476 


25-06-92 
13-10-93 




JP-A-61168698 


30-07-86 


NONE 








WO-A-9009440 


23-08-90 


EP-A- 
JP-T- 


0458849 
4503305 


04-12-91 
18-06-92 



Patent document 
cited is tearcb report 



Publication 



tote Goal Application No 

PCT/EP 94/02779 



Patent family 
member (a) 



Publication 



EP-A-0304332 



22-02-89 



DE-A- 
DE-T- 
JP-A- 



3882301 
3882301 
1112983 



19-08-93 
21-10-93 
01-05-89 



w 
m 

3 



8 



Form PCT/SA/fflO (aataat ftady aan) «tely Iff!} 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 94/02779 



A. KLASSIFIZIERUNO DE5 ANMELDUNGSCEGEN5TANDE5 

IPK 6 C11D3/386 C12N9/98 



Nach der International en P^ tM «* i £ktaon (IPK) Oder nacfa der nanonalcn KlinifiVitinn uad der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBDBTE 



RccherehierterMindes*|vufeDir ( Kl i srinTr s tion ssystcm uad K l aaa fika t ion a-ymbolc ) 

IPK 6 C110 C12N 



aber neat aim Miao^apriUitaff gehorcnde VertfTcntliehuagca, towdt dtete untcr die recherchiertea Gcbictc fallen 



Wihrend der internationalen accberche koasul&ene elddronuehe Dateabank (Na 



Suchbegriffe) 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



der Veroflentlichung, soweit erfordertich u&tcr Angabe der in Betracht knrnmrnrirn Tcile 



Bctr . Anspruch Nr. 



EP,A,0 304 332 (NOVO INDUSTRI A/S) 22. 
Februar 1989 

in der Anmeldung ervShnt 
siehe AnsprUche 1,4,7-10 

WO, A, 92 11347 (HENKEL) 9. Ju11 1992 
1n der Anmeldung ervShnt 
siehe AnsprUche 12,14 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 105, no. 26, 

29. Dezember 1986, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 228951h, 

Selte 119 ;Spa1te L ; 

siehe Zusammenfassung 

& JP,A,61 168 698 (SHOWA DENKO K. K.) 30. 

Jul1 1986 

-/" 



1,3,10 



1,10 



1,3,5,8, 
10 



GO ^|^ | ^ ffeBtticteaB,ai Pomctain g woFcMCm [)T| SieheAnhang 



* ff r t fl fw H r Kategorien von angegcbenen Veroflcntfachungen 

'A* Veroffenffldmni, die den aUgemeinen Stand der Tecbnik defiMert, 
aber nicht all bcaoadera bedeutaam ansuacbea ist 

*E' Uteres Dokument, dai Jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmcldedatum vcrGficntiieht worden ist 

V Veroilcatucaung, die geeignet ist, eincn Prioritirsanipruch sweifdhaft cr- 
Mpdnen xu lanen, oder march die dai Vertfleadicauapdatum enxr 
sndertn im VLrchrr******'** y^"— vm*Afr*Mti*Aw*i belegt ****** 
toll Oder die an dnem aaderea beaoaderen Grand angegeben iit (wie 
mtgeftlhrt) 

*0" Vcro^catlicbaat> die afaa aaf erne ntuadUefac Offcnharttng, 



T Spitere VerWeatlichuaaj die nacb dem internationalen Anmcldedanjm 
oder dem Prioritit^lanim veroflenthcht worden ist und ant der 

Thcone angegeben ist 

*X" Veidffeattichttag von basoadcra Bcdculuasj die , _ 

— al lefa auCpuad dieser Veroffcadiefauag nicht all neu Oder auf 
er T ii ti aj re it b cn i h ead betneatet werdea 



» aber aach 



*Y # Ve 

kann nicht all auf crfiadcrischer Titigkcit 1 
werden, vcan die Vc rt fleafl ichuaa ant cfaer oder mcarerca i 
Veroflentlichangrn dieser Kategone in Vcrbindung gebraent wird and 
etc Verbinduag fib* ciaea Facnmann aabebegena ist 
' Jt* Veroflentlichung, di e Mitajied derselbea Patmtfamilic ist 



Datum des Abtcbhaaes der internationalen Recherche 

14. Dezember 1994 



des mternatiooalcn I 



U 01 95 



Name and Pot tan e chri ft der Internationale Rccherchcabehorde 
Eu io piisc b es Paaaaamt, PA. 9111 Patenttaaa2 
NL • 22S0 HV Rijtwijk 
TeL (+31-70) 340-2040, 31 651 cpOBl, 
Fas (+31-70) 340-3016 



Bevoumlcbtigter 



Van BelUngen, I 



ronriilan nTjTT* fUM P 1 — D gall tmtrn 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Into 

PCT/EP 94/02779 



C(Fortietnnn) AL5 WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kateforie" Brrfirtimgn dcr VcroiXcntiicfauas, nwdt ofordoiich untcr Anpbc dcr in 



iTale Bctr. 



Nr. 



W0,A,90 09440 (NOVO-N0RDISK A/S) 23. 
August 1990 

in der Anmeldung erwShnt 
siehe AnsprUche 1,13 



1,10 



tafctau KT/UA0U (PvtMttuof «b BUtt * (lutt lMft 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

iVe 



I&tt *TtllfT AktSIXBCbCQ 

PCT/EP 94/02779 



In Rccberchcnbcricht 


Ditumder 

Vorttfftn tl Icfamn 


Mitglie 
Pltrn 


rfkmilfg 


Ditumder 
Vcf ^rfTFrnThchirn^ 


EP-A-0304332 


22-02-89 


DE-A- 
DE-T- 
JP-A- 


3882301 
3882301 
1112983 


19-08-93 
21-10-93 
01-05-89 


WO-A-9211347 


09-07-92 


DE-A- 
EP-A- 


4041752 
0564476 


25-06-92 
13-10-93 


JP-A-61168698 


30-07-86 


KEINE 






WO-A-9009440 


23-08-90 


EP-A- 
JP-T- 


0458849 
4503305 


04-12-91 
18-06-92 



